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Srlrrlmary and ge~zeral discussion 
Breast carlcsr is tire rnost fr-equen~ ~lzal~gnancy 111 uh+ormen In rlrt. Nethrrl:~neics, 
affecting ~ r ~ o r e  than BO.000 neL% pattents each year. Dcspatc ;a risrrvg ~uc~clsncc the 
~norralizy ober the last few years lras rern,~ii~ed qlablc 'F'his 11rlp101 e~mnr( 
prognosis is most likely expla~ned by two fac~ors .  fii.stly tu13;lout~ are dinpn~owd at  
an earller and, llrerefor-c, more curable stags, rind secondlq S)'EICIIYIC adluva~llt 
hrealrnzrlr with Ilortnonal ttlcrapy, chemotherapj nl bolla lzils resullcd un bcltCr 
dlscase-free and o\ieraUl surz lval Unforlunately. dcspitc these sdvatrcts, Lral c\  t ry 
patient benzi i~s  from adjuvant drerapy Hzs~orically, only patients with irxulllasy 
lymph-11ade metastases liavc been treated wirlr ndluvant ~lrcrapy, al~l-rough rl ie~c 1s 
lat~vll an irtcreasi~~g tendrtlcy to [rear unfBvorurable subhers 01 p ~ t ~ c i ~ t s  MIITJ-IOLI~ 
axilrlary lylnpla nodc rrzetasnnses. 'l'lucre fie~nains. I~owezer. u~nccrnnunt)~ rcjiarcl~~rg 
which arc rhe most inrprrrtarzt p r o g ~ ~ o s t ~ c  factors. 'Tluere is an need ro definre factors 
which canr predict outcome I'or individual patlelirts slttclr tliac rllosc wlzo h;uve a lirgll 
chaaice crf cure wltlr loco-reglonal rcl~erapy ;ilane arc spat-ed {Ire side olfccxs or 
s y s t e m i ~  tl~ertvpy whilst t l~osc patbents wilh a high risk o r  rrculrcnl-c can tcczive 
tailored systemic clierapy. Over the 1a.s~ two decades man! prognostic lacrorl; have 
beerr investigated in primary brei~sr cancer-. We Ila\,e ~rrvesi~gatcd 111e v ; l l~~c  of 
sever-al more recetrtly developecl prugnos~ic Factors l ~ y  imii~u-~rohisioclzet~~n~rrp i  a 
group of  349 pat~ents wilh primary breast cawer  fro111 snc  hospital, ufirilur~i~ly 
treated and w~l l l  a media11 follow-up of more Uran 10 years 
I n  Chapter 1 a review is giwerr of tlie lltelaliure on progmoslic lacton llundrcds of' 
srudies I~avo ~nvecniga~cd ozens or prognos~tc firclors, moslly 111 r c ~ r o s p c ~ t i v e  
sludies often with rclatiwely few paliellts and generally short Solllsw-up I t  can l7e 
concluded  hat oraly mors ~ r a d ~ t i c s ~ ~ a l  prognostli lactors 5irclr 04 ax~ll;\t.y Iyrnph-trt~dc 
s(atus, tumour ylrc, p~ olrlcrairvc act ~virq ,ind pr.trhahlj Ecrnnoun p,~ JLIC L;BI I  I?c 
considered as esl;ablistzctl Wil h regard to the Inol e ~ . cccn~ l  y dchel~.rpcd 131 O)?EIO\I  I L  
factors L11.s can olrly bc slated In1 p53 and prohably also 1n1itowcssc1 dct1411?, 
In Chaptcr 1 1  [he prognosllc vnlue ol the ~anil~urrollisl~acl~ca~~~~al p3S2 dc~ct.n~in;llilo~r IS 
clescr~hed. h l~tzougl~ 111 pS2-neg3tii.c ilumour~ thcrc wiiv ;I ircrrd 1 0 1  10. 
locorcgio~~nl rclapse. al~c prognostic cal~ae nt I ~ I I ~ ~ ~ o I ~ ~ ~ ~ E , ~ ~ I c I I ~ I c ~ I I  pY2 clel r~nun;t- 
t l o l a  coulel r~o t  be de~nonsilriitzd rae~lt~cr ltrr dlscase-l r ce siai-vi\ ;tl I r c r  Yos overall 
$iir\ it al This 1s in Ilme w i ~ h  the I~ieratut-e whet-c n o  o~llct- rn~lely u\lrlg kht\ 
~ n a n w n o h ~ s l o c h c ~ ~ z ~ c i ~ l  ~ncrl cad Iras I'ounrd l~rogtrostic S ~ ~ I I I ~ I C , I I I L C  l o r  t i 1 1 3  pS2 5 f a l ~ t ~  
of [lrc ' L L ~ ~ I I O L I ~ ,  at Ica5~ In naulri\,arualc i?r~aly\ac 01-1 the ~ o ~ i t t : ~ r y  $ C ' ~ C I ~ I I  S ~ L I ~ I C ~  
uc~lrg d ~ c  ~ n o r c  laburiou\ cyinsollc assay h a b e  dclnonstratcd bc~lcr  dlseasc-lrce 
a~ id io r  o v c ~ a l  l surv~*al tn tnultii arratc analysis I'robably ~vlitll 170111 tnc1110d~ 
dlflcrznt cpnlopes o f  ~ h r  protclrr ,-ire nrcazu~-ed I-'uritrcrmorc, rn our. {cudy p3? wnc. 
thc InosL ulrlpormnt factor for post-relapse survnval In a ~rlult~variate analys~s 
~n~ lud lng  axhllary lymph nolie starus. ER, QR, ploldy and S-phase fraction Tlrrs. 
~uggcsts that pS2 1 %  a prcdlc~~ve f a ~ t o r  for response to systemlL therapy, although 
wc wcrc not abie to fo'osrmally address  IS queqtion m our study. Because d ~ r e  arc 
~ncf~cafions t l ~ t  pS2 expresiuon reflects the hnctional status of ER and 1s also 
lrlvolved in growlh regulation, ihc pS2 F ~ A T L I S  CCIU!~  hake predictive valve both for 
Lror~nonal therapy nlld chcrnuilucrapy. In two odier studces the predictive kalue of 
 he pS2 ?taw% has been demonstrated for chemollzerapy as well as for lrar~nonal 
xhcr;~py. F-urtllur prospectibe sluducs are needed to ~nvestigate ~f rile 
i~rurx~wnoIi~z~ochcnnic;il pS2 status can be used L(I pred~cf d ~ e  response to systemic 
~ l~erapy  
In Chapler I I I  d study on ~l-tc: posqible use o l  Iclw adheslo1-r nlole~ule CD44v6 as a 
progriost~c hctor is reporcetl Altlro~ngh the first study on this subject: showcd 
Cl144~f6 to hc an undepcnclcn~ prcrgnosllc filcros, we could noL confirm cbls in a 
rlltlclz larger .;ludy wullz longel lollow-up Several other skdies l-uave also becrr 
cunablc to dclnonslrate  lac value of C D 4 4 ~ 6  as a prognomc Dc~or  at least in 
~nultlv;lriare analysis. I t  Lan, tlrerefare, I>e canlcluded that Il-re CD44vb expression 
has ilcr prugmlztuc value in primary breast cancer Swell prognostic value seelils also 
~unltkcl} on biological grounds he~nusc C1144v6 is oftell expressed ~n nortrlal tissues 
~ncludimg rrol-ninl breasl tissue More studies arc, I~owcwer, needed to  ft~rll~el 
clucida~e the role of CD44 ~softrrms iru [lie prttgressioa~ of cancer. 
111 CllapLer IV I I  is decnonstsaned Ilzat the MIR-I labelling iudex 15 an irldeper~dent 
prog~osllc Ihctor for disease-lree survival This IS friic ~ilhell a cut-off at llxe 
mcd~an valile of 7 %  IS wscd ant1 also hlren MlB-l 1s aulalyscd as a continuous 
variable ,Several olher sludirs Irawc: ~ h c ~ w n    hat MIR- I or Ki-67 are i~l-tparlrnlnt 
p".@no"lc Y'act~11.~ ill ~~ '~ l f l t~vb~s~ale  allaly51~ for palle~~ts ~11111 pr~i~litry brcivsf calllea 
'I'hcrc ;ire ~rllrcr mullroela of I I l t i IhUl  uulg llle prol~feratlve aitsvity of a k~u~lour, s u ~ h  
;IS live nsscsslnclrl 0 1  (111: S-pl~;~sc t~ i~c t~nr r ,  tlhym~id1lzc-laI7clli1ag ~radex ;utd lrillotcc 
rlrdcx 'U'luese ~raethods E I ~ I V C  laeeti i~iucsligarcd Irr sc'irernl sri~dics arrd all of Ihenn 
Irnvc bccn loutrd ro I~~ivc  progntastic valilr scrnnrtimes In nn~ultrvar~alc arualjj~s In 
our parlclils S-pJld~c [ I ; I C ~ ~ O I I  only had ;in eltccr ~ n t l l  rzxpect to psognosls in 
L U I I I \ ~ ; P I  ~ ~ I I O  i l l l ~ I ~ ~ i S .  Old) a few studies have directly coniipascd d~ffcrer-nt methods of 
I I I C ; I S ~ [  llrg ~ l i o  prulitcrallt c accluitq of a primary bscasl tulmour. We obser~ied a 
k c ~ q  weah assnci:~kioex trztweetr MFB-l lalbelli~lg iuidcx and lhc S-phase fr;uclson 
Several othcr aurhors have rrporlerl n l~ighcr as~~ciiit i(>u~ h-retn,tal S-phase fractoon 
,lud M 113- 1 or Ki-67. 1-uu-tlrerrrror e ,  u11 our piit lcnrs in ~r~ult~varidtt: :mialysjs MI B- I 
Inbcllung ~rrdex bur IIFH S-pilase fr:tctuora was a prog110stic f acm 'T'lic contrary has. 
Irowcve~., also, been reporled Mont ol these differences are probably explall~ecl by 
diElrrc~ir n~erlrodolng~cs IFor r-out111c cltlllcnl practice ~nnn-tunohustocI~e~~~~c~tI methods 
ieenl ~11~s t  ultabrle. Because several studies have de~nousrr~trd Ule iir~dependcazz 
prognostic significance: of Ki-67 ;and hJ1ID-I. pruspecrivr studies \ r l ~ t l z  Ihrse 
arxrlbodies are ~zeedsd in uihicll there should be consensub on Clnc nurtlzudology. 
l r ~  Chapter V the proto-oncogene bcl-7 ,u~d e11e rurvrour suppressor gene pS3 were 
investigaccd wit11 respect to their- prognostic role 11-1 prilnal-y breast catzcl;r. At tile 
end o i  the whole fallow:-up period bcl-2 expression lznd IKI inlluence olr d~acase- 
free or ozicrall sunvival. This seems at varuance z v ~ r l r  most of ihe l ~ t e r a i ~ ~ r c  SLIacc" ill 
several szudics i t  laas bccn found rtvar bcl-3 expressiiim, ni le;rsii 111 mni\i"al.aalc 
analysis, is associated w ~ t h  heeler disease-lree and/or averal l sur\>ival. l'hzse 
differences earl be explan~ed by tlie Beligtb of Ilre rc>llow-up pc~iod,  vvllucll wils 
shorter in n?ost studurs. This suggests thal bcl-2 expression 1s a time-dcpe~zde~~t 
prognostic factor 
In our patients p53-posltlvity \;+!as ~ S S ~ ( I C U ~ I ~ ~  wit11 \verse 0l~era11 s~~rv iva[  101. the 
wnlole group of patierrts ~ n d  the node-negative S L L ~ ~ C O L I ~ .  111 multivariare atlalysis 
p53 expression was also associated will? dccreilsed overall smn)i\~;al With resl~ecf lo 
disease-free survival tl-tere w r l s  a 11.e11d ('or hctter disease-free survival irr p53 
negative patients, but t11is did not rcaclr stalistzcal significi~ncc. These results 
correspond wit11 lllrose reported in llte literature,  bin^ as has hcetr slated Ila a review 
thr prognostic effect of p53 is probably s~nall l*lit. fact thnl in tr i l l -  5rudy p53 
expression was correlated with poor post-relapse swrvlval 111 ~~lul!ivirr~:ttr, ilr~alys~s 
suggesls lJlat p53 expressio~a coimld he precliclive of the rcrponsz lo syslenalc. tl-zc~-;rpy 
in patients will11 breast cancer 'T11is 1s in I~nic wit11 {he Scw dala in the Irter;kltrl-e on 
rhe prednciive value of p53 expressiorz. 
Of inxeresl are live findings in hcl-2/p53 subgroups. 111 the bcl-2 pcrsilive subgroup 
there was a large difkrencc lcretweea~ p53 ~icgiitive ancl 9353 posilivc pslle~lls wid1 
rcspecc to disease-lree sul-viva! (77 vs 53% 5 year survi\i/al) and o~~era11 surlirival 
(80 1,s 59% 5- ye,^ survival). 111 (he bcl-2-negative subgraup, O ~ ~ I V C Y C ~ ,  p53 sliltus 
did not csscntiall y i~itluc~zce disza.<e-tree or over:ill rul-vival Cetlcral l y cnrnp;ir:thle 
tendencies were found in node-caeganivc and nodc-pos111t~e paiElc3rls. IYnr po~~-rcl;tpic 
s u ~ v ~ u a l  bcl-2 pusltiveip53 n~cga~iwe piatienfs cle;ilrly ha19 ;I bcttcr pr-o~gnosla 1I1;ttl thc 
oclrer 3 subgroups Morr, scudir~, on these S L I ~ ~ S O L I ~ S  arc I I C C ~ C ~  iir~d 811 C ' X P I ; ! ~ I ~ ~ ~ L ) ~ I  
tior tlrus plicnonzeuoln, if ~t 1s currfinned, is not easy io  g ~ v e  Hecriirsc hcl-2 
expressom irr breast c a n ~ e r  1 5  probably rclalcd lo slower groullr, u l  col~llcl he 
spec~nlatccl that in 8,cI 2 pasitlvo hrcasl lumours p53 sl:alu$ IS Im[rorlnnl Ihr lhe 
prognlosis of tlrc patrent bur rlor 11cce5aaruly rclarcd to a f ~ o p l c ~ , i s I I I  on tlrc o~licr 
lia~rd loss of 23~1-2 expressaior~ is correlated vw~lllr I;rslcr growlla ol I ~ r e ~ ~ s l  C;IIJCCI, i t  I \  
concelwable d ~ a ~  p53 no Oonrger plays a rolc 
In Cktapter S ' I  the result$ ut  toevnrrrng  microv vessel density w1t1.u anrr-CD34 and antr- 
1U;III-RAg ~n ~ h t :  sarnc pdrlents are described We were nol able to confirm rhc 
results 2 s  mentrorrcd In !nost of h e  l~aer~rturs. e.atlng chat tnrcrovessel denslay 1s an 
iatdependenl prognoiserc- fa'ac~or ~n QI-lmary breast cancer Alrhough In our patlenh ;I 
higher sn~crovessel denc~ly as detcl~llr~leel by ~ I I D I - C I ) ~ ~  was assoclatzd u.~tli ; ~ n  
increasing r ~ s k  of relapqe ul~enr a~aalywd as a corllnliuous variable, 1x3 single cut-oti 
could lcle laund tlrat lead to a srgnrfical~r difl'erence m dnsease-free s u w i ~ a l  
E W I C K O V ~ ~ ; ~ ; ~ ~  de1151~y ds dc~erinined by anti-NI11-KAg showed no influence on borh 
owcrall and d~clzalc-frze survival. Soe ra1  other investigators wcrc allso urra'bll: to 
dclnonsimlc aia (~radependu~ut) prognostlic value for mtcrovessel density This has 
r tsuI~ed In acc~vc d ~ ~ c u $ s ! n n s  In rhc Iilerature. r'ronr these d ~ ~ c u s s ~ u n s  rl can be 
concluded tllal dctcmnn~ruing she ~nrcrovessel density is technically difficult wuela. 
several silihjec~lve aspects 1 lae pseselll ~ n e ~ k ~ o d  of" microvessel counring, therefore, 
s cans  uns~iirable for use nn rourlnc pracricc lor patients with cancer. 
FurOlcrmosc, II-I our p a t ~ ~ n t ~  age above 69 years was currelated wvlltli a lower 
~nicroliessel dcii5ily. This conrfirmr CBie flndi~igs in two oal~er studies Ass r~ ln~ng  that 
~m~icrovesscl dcsisity dcspilr rneahodolopical prohletns is a prognostic factor, this 
suggests lliai olclcr age 1s associated with a better prognosis in primary breast 
cancer. 
In conclusion, wrr11 respect to all n~~vcstlgaied pragr~ostic varlahles. MIR-I  lahelliizg 
index provcd to bc an inclcpendenl pra,grmo$llc f;~cror for d~qcase-lrec s u r ~ i v a l  and 
p53 expression Ihr overall survival Thi5 S L I P ~ U ~ I S  rnuclr of w h a ~  1s Scr~uld 111 rlic: 
litcrdsure. 11nwevcr lvn~ll a subslanilally lo~rgel- tollow-up tlrarr \$hat has lrrostly been 
reporled 111 orher st~adics. In linc with the Icleratzlre none of rhe more recz~rltl~ 
dc\rclop,ed lr~clors sludiecl in ttris tlics~s can be used lo make treiltlnenl decisions ura. 
1 1 l 1 1 i l  I h i l o ~ c ~ i ' c i  , ~ I ~ o w I  20 year\ ul researclr 011 ~Iicsr  rlcwer prcrgmostli 
I;lcnor> 111 ~ J ~ L I I I C I I >  hlei l~l  LiIIlLer l las no[ lead t o  ~ n u ~ l l  progrcls 111 rubjcct 
Irn~pt.a~\rcme~~! orr ~Eris 5ubjeer wnl! o1~ly be posslblc wlren rnorr i~rrilor-rn nnetl~ods are 
iuwcl 111 pl.o\pccluvc s1udie.s 1 1  jeelns, hn~.vevcr. u ~ ~ l i k e l y  at (111s inorlnerlr that any 
iirzglc p to ' f~io?l~c  Ln~tar oarv be ilserl ~n rile h~rure  lo dccidc ulhich ~ r ~ d ~ v i d ~ ~ i l l  ~ I ~ L I C I I L  
L s l r  IICIICI 11 l rot11 Cadji1~;1111) sy$ir311-1fc therapy. 
I( coi~lcl bc cnirrc In~ill'ul irr use tliel;c netvcr laitor?, to ta110r adjjwvaiit tlzcrapy for ~ r n  
~~zdrvldu,il p,itncnl 'I lue fact rhal nn our patlcilrs both pS2 and p53 had undcpcndcnr 
p ~ ~ c r g n o s l ~ ~  \nIuc Ibl- post-rclapsc survival in inull!\*slrinte analysei, wggcsts that 
olrc.\c [ r l ~ ~ o t s  CJII I J C  t~seld 10 predict ~ C S P E S I I S ~  to syslcrnic tlvcrapy I'lier'c as [lo[ 
n~zuclr I~lcral~urc on dzis subjccl. but several stirclies nuow lervd support to the idea tlu;ua 
~ 1 1 ~ ~ 2  a16!kfer Fitcfol~ beller caul be used as predictilrc rha1-i as prognos~ic fazlors 
Morc cn~dics on ~hus auhject, prcferablq ptoqpcctlve 111 cl~aracter and w ~ r l ~  un~lbrnl  
nncltlrodcr!imgucs arc naerdcd. 
12urIEaor I C  can he \prcularccl thaL i~.zalecular-hir~lc~g~cal rn lhods InveilLgnrlng specific 
generic alreratlorts give herrer prograostic infor~natoon Alth:)u$t~ ,it l>ri~'scti1 12105t 
techniques used to screen or. detect generic alltzsarunrrs art: I:rl~or.hous arid ~ o s l l ) ,  
might be an~irlpaited, that for example with BLr~lrc dcvelopcnzni ol 13Nrl Lliip 
technology, genetic scrscnilig will become: rrlnrs gsr~er~zlly a ~ a i l a b l c  n~zd L;II\ lx 
used for. prognostication 

Chapter VIII 
Samenvatting en algemene 
discussie 

Borstkanker is de meest voorkomende iníilignlceri btj vriikuweal iii Nederland Dc 
diagnose aiordil per jdar bij meer dan 10.000 nie~i\ive patikntesi geslccld. Oiidurkb w 1 1  
srojgende hcldeiz~ie is de i~~oraalireit de laatste jaren origevcei- stab~el gchlevcai 
Dezc verbeterieig in de prognose 1s het ineest waarschilnali~k re tcrklnreti dotri t148er 
factoren: telil eerste morden millorei1 gediagnosl~seerd iir een gilnst~ger srildi~iin, cru 
ten tweede l-ieeft adjuva~rte sysrenliisclze ibeharideli~~g rnet Iini~iir~ilicn, clici~ioillictapie, 
of een coinbinatie van beide, geresullcerd iii  betere ziektevrtje ei1 iornle o~'ciIc111111g 
Echtes. zeker niet alle paliönrcii inei een pritnair ~~~ai.aiiiuacilzcii~ooir~ Ireht cir pi-olili 
van adjuvilnrle systernisclrre therdpiz. klisroricch gc~iet i  bei-den allccia prtlierli!ei~ u~zci 
okselklier~ïiecastaseni behandeld met adjuvantc c2ieirioiher;ip~e. EZecerii ii, ci eeir 
aoerren-ilende tendens om patienlc~i zonder okselklliconaetastase~r ilicr oiip~ins[i~e 
progncastische factorer-ii cauk ie behandelen. Er blijfl oir~ekerheid bcslaaii welke de 
rneesl belangrijke prograostisclze facaarera zijn. Ilez is iiood~akclijk L1~toreli IC 
definiëren die de progirose van iliditfidwele paiieiileii bepalcn. Op die ~iaiiiricr 
kuraneir paiiieazlen inet een hoge karrs op curatie ina loco-rcgioii;ilc rl-ierapue alllueiu de 
bi,jwerkingen van systcn~ische herapie bespaard wordcri. terwijl pntiëuirl-iu i111.i ccii 
hoge kans op recidief o f  ineilaslasela een irtdividucel aangcpiicte ~Eicrapie krtrzrieii 
krqligen. Voor.aU de laatste 20 jaar zij11 vtUe prognostische facioreiu oizdci.zocllit bij 
het primaire i~ramrnacarcinoorir. Wij behbeir dt: waarde om-~deitocliil cl~versc, 
Ineer recent onlw~kkelde yarogïlostisclae facilorcri, inlicl YxliuIp v;tii 
iiiiraaiiunhistocl1e11ai~clre iireehcpden i11 ecri groep vaia 349píiiiEiite1-1 uiiet piiiii;iir 
mrnmacaacinoorn uit ken: ziekenhuis, die rovcel inogelijk uizilkrm beharideld zijui 
en iilel. eerr mediane follcrw-up vair inieer dan 10 jaar 
T11 Iloofdsluk I wordt een ovtr7icl1t gegcvern \fali dc lifci,iitiur ovcr 17iiigiliailische 
factoren Iir  lionderden studies zijn rieniiillcii p rogr~o~~is~l ' l e  Iíicioreii ~ ~ I I ~ C I . Y . O C ~ I I .  
voorilainclijk retrospectief inlct reli;ilicS trieiaiie ~.rariiL;nilei~ cte ui1 Iiel algci~a~crr ctiii 
korte folleuw-up 
LJit  de literaiuur hebben wui gccoriclilideerd eliiri sleclits ineci- ~r.;iiel~luorrcli~ 
prognosrische factoreli, zoals de okselkl~ersrizrus, de grooXtc v i i ~  dl: 1 3 i i i l ' l i l i ~ ~  I W I ~ ~ O I ,  
prollter;iticve nctiv i k i t .  eri waarsclrijrzl ijk de t l u i ~ ~ c i i  gra;ud, I > C S L ~ ~ C I L I \ N L I  ~ L U I ~ ~ C I I  
worderz als gevestigde propnosllsclae factoren. 
M.b.t de iiicer rec-erit oirtwakkeldcr pn~gnosciscl-ie lilcloren kan dii slc~lltti gc<icld 
word ei^ voor p53 crr wiiarsctr~nli~k ook voor ix~cro~iartld~clu~lieid 
In Hooldstuk 811 wordt d r  prognios~r~che uiliinclc. van CIC I ~ ~ ~ ~ ~ U U I Z ~ I ' ~ ( ~ J C I I ~ I I I I ~ L I I I ~  !>S2 
bi-p;iIiarg beschreven Hoewel iri pS2-iregakieve LluIiluireii cr  ecni in-eird wiis voor 
nrniiwler locoregioiicilc relapse. kora de prognoscirch~c waarde v;rii imri~tuniiliil;co 
cl~ernische $2 bepaling riiei wcrrdcn aangetoond. riocli woon- ~iektevi-igc ovcrle\i~rp. 
rirrclir voor tolalc oveaicvzrig Dzr korrnt overeen mefl wat in de Ilteratuiue wordt 
gesnzld, ~~iar iu i j  geen erikde iiiadrrc \rudic. die dc irnrneiwnhisrochemische nrediode 
hectl g~bniike, ccii prugnast~sche waasde heeft aaiégeloarrd voor de pS2 starus vaiile 
dc tumor, allharrs tri multisarrate arialyu;e Daarentegen tiebbei? diverse studies, d ~ e  
dc meer arbeidsintcnsicve ~)loc;ol-assay hebben gebruikt, een betere ziektevrije en 
tcitale overlewl~ig aangetoond iiu multivarnate analyse. I-let meest waarschiijnl~jk 
war dei^ nree beide rnizalaodern versekillende epitopen van liet elwit gerruecerm. 
Vei-des W A S  i11 oarïle rludie pS2 de rxiecsc belangrijkc facroi- voor de overlevimg na 
relapse in cel1 rniultivai iate analyse rnet axiPlaire I ymtkl ierstaius, 
ocslrcigscnrrc~c.~3tor~ progeslercsnreLeprur, plordiie-statlis c11 S-fasc fraclie. Dil 
suggcrcerr dal pS2 ineer eznl prednetieve factor is voor de response op s~s~emische  
~hcrapie, alherewei wil raiel ir-r SWah waren deze \traag 111 onre studie iorr-irieel t@ 
Iscariiwoëirden. Oiradae er aarrwij;.inige~~  urn^ dal de pS2 expressie de iunctiorrele 
mrus v a l  dc: ocsuugzenreceptor wecrspicgelt, triaar ook dat pS2 beirokkera is bij de 
giocircgulaiic, ~ u u  dc pS2-stalus predicilevc waardc kwrrncn Ircbbcil. zowzl in-iet 
Isebrckk~n~g lat trurmoriale drc-rapie als cheririo~herap~e. 
111 twee airdcre sl~ic&ies wcrd de predi~tieve waartlc vrin tie pS2-status aangekoond 
voor eheii~oillrerapie en l~orniionnle ~l-teraple. Verdere prcrspectieve skidies ~ i j n  odig 
tmiiz !c triaderzliekcr? o f  de iirrr.~iuunl.iis~ocII1ei~?ns~11~' pS2-slalus k m  worden gebririkl 
cmin de rcsprpnsc op systcinlisclie liicriipie (e vcrocspellzn. 
111 L-locsfdsl~ik OII wordt eeii studie besclirevenr beirefinde Iret 11iugeI~jk gebruik vr111 
l~ci  ~dl-iesici~1cilecuim0 Cl144vf7 als eeii prognostische factor. 
ilocwel de cersee stuclic bctrclfende d ~ t  ad8ilestanolecuui aantoonde dar CD44v6 een 
oiiiilliaiiikelilk pragiznstisclic factor is, kandcn wij dsit in cen veel grotere studie, nirct 
Uairgcre li,llcrw-up, iziied bcweïtigen. D ~ v ~ n e  ririderc kleirierc: studtcs kondcn ook de 
~ r l r t ~ d ~ ~ ~ ( i i k  C1344~6 .ils cerr p r s î s  f;i~Lciiir PIICI it?UltOCPeiI, iill4laf~~ 111 
nrl~iI~iv:isia~c aorrrljlsz Daaruirr k;iil wii~rdeir gecoiiclmdeerd dal de iCD44~6-exgressi1: 
geciï [~n~gnoslisclal: w;actt-dc licell. bil hci pr~r~rruinc nnruinii~ncarcnnuorn. Eeir dergelijke 
pi ogri<~siisclic w;iarde I hlkt op bicllogisclre groirdeii-i trok minder waarsch~jill ijk, 
O E I I ~ L I I  C11434vh :rak ioa exprcssrc kc.111-11 in nioi'rnaal i 4  eel'sel, inc1usic:l izarnnirial 
ir~a~iriaia~veeLsd Mccrr oirdcrzock is eclurci- iilodlg om de rul varr C1144 isnvarilre~r 
I I I ~  de ~~~ogrcslr ic  tidn1 1n3ligillleilce-l te-: verlieldereai. 
111 I-lirtililzluk 114 wordi ai~iigelc~ouad clat de Mli j - l  labellirrg index als een1 iilaat voor 
TUL" pi'cililcratie ten ~~latlicri-tkclijkc: ~~ríignirsrisehe factor is in-tet 'betrekking tot 
r~crkrcvrijr oz-erlcviilg. Dia 1s rowcl bij eet1 cut-off puui bb.j dc i-rtediane 
. I ~ ~ E ) ; I C . ~ C  v1111 7 %, als 14 ai~iaccr MIU- I wordt gearzalyseerd als eeia coniliriut: variabele. 
Diveisc a1rdec.e silidies lncbbei~ czaiiige~oonld dat MlI3-8 of Kif37belangrijke 
prognilsthscl.ie factore~i zijn in? multivariate aialyse voor patitniten met een primair 
ini~inmric,ircitic~cb~~z. Ieli  z-irrn eclzter otrk andere rnethriden om de proliferatieve 
acfivineit v a l  de ~umor  ile meren, zoals lier meten i'xri de S-tasc Iiklctzc, de 
dlyrnidine labelkg rndex en de irritc~tische iridex 23e-e mellroderr ~ i j r i ,  ouk i11 
diverse studies onderzoclrt cii \mi alle is progriostisililz waarde aangeroatnd, sonas r t l  
narulrivariak analyse. Bij urrze pat15literil Irad S-ieast fraceur allceil c!~diirdt: tnew 
betrekkmng tut prognose in w~iivariate drznlyse 
Slechts wei~llig studies hebben werscliillende im~etlnodeiu oni, de pa'ollfcrdraeve cuceiilircit 
var1 de prilnarre rnan~~ilailuiliior Ce ineten dzrect liiergelekcii Wi j  kniidzn sleilith een 
zeer zwakke associatie aissen MEB-& Iabelirig iridex crr S-fas2 fractie a,riironctr. 
Diverse andere studies hebben eeii Irogerc asstrciatie tussen S-lirsc traclie eii M113-1 
of K167 gevonden. 
Werdei' was bij onze paelëcrtcir riiex behulp van muhku\iarlalc zinalyse wel de Mll3-1 
labelingsindcx, doch niet de S-fase fiactle, een prngniostisclze filccoi.. l-let 
regeiiovergestelde is echter ook bescllrevenl. De niecste va11 deze verschullcri kiliaiilci1 
waarschijnli,lk wordsri verklaard tioor versclril i11 de it-ictE~odologic. 111 de ii<riaiiale 
rcr~utitreprakti-jk lyken ii~~irzuuinliis~ocl~er~~isclie 1tret1rodei-i hei ~iaecsl gescliikr 07iind;it 
diverse studies de onafliamkelijke prognost~sche waarde van Kih7  eni M113- I 1iel-ilbcz.i 
aarigetoond, rijn prospecrlcvc studles inet deze ~ ~ ~ ~ i l i c l i n m e i ~  iroodrakrlijk, ww;rrli>~l 
e r  corisensus dien1 te zij11 betreifeiadc de ~i~cLl-iodologit-. 
Iri Hoolclsouk V werden lzet pio~o-on~ogeri lacl-2 er1 hct ituanorsupprcssoigci~ p53 
onderzoacl-ir niet bewekkirilg toi de progrios~isckre rol hij hct pi inlziir 
inammacascinooin. Na de gehele fellow-up pcriode Iiad bcl-2 cxprcssie geerr 
invloed op de ziektevrije tolale overleving. Wit lij&[ afwijkend van het ~zrcrcndeel 
vali dc literaluwr. omdat in diverse sludies is gevotaden clat de bcl-2 clxpresl;ic op 
~ ' n  minst in uiiiivariatc analyse i s  geassocicesd met ecii betere zielktcvi,i,je eidof 
totale overleving Deze verscl~illen kuntren waarschijrzlijk wardcii vei.kl:iard clooi de 
lengte van de follow-up periode. die i11 sle tileesle studies bctluidciid koricr- i $ .  Dit 
suggereer1 dat de bcl-l expressie eeii tijdsritlïnriikclijkc p ~ ~ o i l  latc r~r rs 
In w1i.z patiEiilen was p53-pc1sitiviteif geassci~irerd inct ccii vlecl~lcrc I O I ; I I C  
oveslevrng voor de hele groep patienteil enr dc klier iicgiaticvc sulsgi.orrp. Ook i t i  
inultivariate arrarlyse was p53-expressie geassocieerd n1ei ccn vei-iliiiiclci-clc ronalc 
overleving. Wat betrelt de ziektevrijc oveilevirrg wil!, er ecn iiciid \iooi ccn bclerc 
ziektevrije overleving bij p53-ncgaiieiit: ~~"lienreii, do~lm d ~ i  \~crwliil wns nicf 
snarisitiscli signiifictn~ir 13we iesultaleir komen overcen 1 1 ~ t  111 dc I I I ~ ~ " ; L I U L I ~  
H Y I ~ P ~ I  gemeld, maar zoals in eer) review weid gesteld is liet prcigiiosliscli dlcci 1 ; i i i  
p53 waarschijnlijk klein. 
IIeii Seit dat In nrize studie p53 expressie was geccrrrrlccrd t-rrei c-cii slc~liíc 
overlevii~g na scl,lpsc, uetk i ia  ineiliivariate a~malyre, suggereer[ dal  jï53-expt-css1e de 
resporise up systemische therapie Iia patikiiaen met rriaiiirriíiL:in.Linril»lrr kar1 
voorspeBleri. De overigens beperkte gegevens air CIC Iiieríliuwr Ibcilreliciidc de 
preciictieve waarde tan  p53-expressie ~airdersee~inei~ d l 
Bcianigrljk /ójn vesdcr de bcvindiaigen in de bcl-2lp53 subgroepen. In J e  bcI-2- 
povt~w"c: subgroep was er een groor versclirl tussen p53-negatieve en p53-pnsi~euie 
pa6rcnterl wat beireft de ziektevrije oiicilev~ng (77 vs 53% 5-jaars overleving) en 
totale overleviiig C86 vs 59% 5-juars overlevisiig) In de bel-2-rnegatieve subgroep 
echter had de 1-353-stcllwl gecn iaoeincnswaardige invloed op de ziektevrlje of totale 
overlc\vnrrg In her algemeen werden in de subgroepr11 van klier-positieve en klier- 
neganaevc patiki.itei~ vergelijkbare tendcriseri gevoliden. Ook war befreft de 
uvcrleviiig na relapse liadden bci-2-posi~ieveip53-1iegalleve paticriten duidelijk eeir 
bzterc prognose daii de drie mclcrco subgrueperi, 
Mcca $nudicc I-retrctletide deze subgroepen zijsi nodig en een vcrklariiig teoor dit 
Iciiorncen, ~ n d ~ c n  Izel wordt bcvcstlgd, is niet ge~nakkelijk te geveii On~dal ibcl-2- 
expre\snc bij het rnasiasiizacarcii~nona wanri;cirijnlijk gekoppeld is aarr een langzamere 
firou, ka11 woidcn gespec~alecrd elat bij bcl-2-posr~ie\i~e trianmacarcinaiinen de p53- 
sraicis hcl;ingrilk is voor dc progiiose wan de palicnt, hoewel dil niet 
naod/~iheli~kerwij~e gerellateerei hoeft te zijn aan apoptose Indien anderzijcis verlies 
van bcl-S-expressic is gerclalcerd met snellere groei van hel rnaiaianacarclnootrr, IS 
hei deiikbilar dCil de p53-slal~ns gecn T . O B  meer speelt. 
In Ilootds~uk Y1 wc)rdcri de resulralen bcsclireven vair het bepalen van de 
uiia~i-c1v,i;itdiclr1I1cid riici arili-CD34 en anti-f:~ctor Vll lRAg i n  dezelfde groep 
patil.nlcii Wil warcrz niet in staar dc res~tltaleri, mals verinelcl in lael ~iieicndeel van 
de \iicriri~iut., le bevesligen, waarin gcsteld wordn dat i~incrovaardichtheid een 
caiiai[laatukelijkc progm~stirclze laclor is biui lact priinair i-rla~~iri~acarci~'iooii~ 
I-locwcl bij o n x  patlkriiteil een hogere micravaaldich~heid. ~ o a l s  vaslgesneld ialet 
anti-CIITili, geítssociecrd was riiel een toeneiaieiid s i s i a  op een relapse bij aiialyse 
nls ccui cciu~tiniic variabclz, kon er geen cut-of? waarde wordel1 víislgesre8d, die 
l i d g  gaf' ton cc11 significnizr versclril in ~iekievrile overleving 
M ucrovt~aiclichilicid, roöls hcp;icild dcii.rr arrli-tactor VIllliAg, laad gceri iirvlocd (117 
/r,\&icl clc ~ickic\/i als dc i~?ltnlc o~c i l cv ing .  Diverse andere or.idc.n;roekers waren 
o o k  irici iir 1 o111 tic (oiirttl~arikelijkc) progi~osruscl~e waaidc van 
irii~aov:tit~ilicl~illirid i<Iii rc Iciiieri ] l i l  heei1 gcleid tol lcteirdrge discussies In de 
Iiieraiuiii I J i i  dc/c di.scilissics kari wordcn geconcllidei-rd dal: het ruieler1 v;ur de 
iri2~rova;iiidicl~iI1ic1~i ccti I C C ~ I I I I F C I I  inoeilijke mcrliode is rilel diverse suhlectlc\$e 
; t s p e ~ i ~ ~ i  i I ~ i k i  dc hiidige inetlmde van [ree bepaleui van de 
i r i z c i o t r l l l ~ r l i L l l ~ l ~ ~ i ~ I  i :iin~clliks hr~iiklraar voor gcbnlik ir i  de rc~utineprakrij~k \!oor 
p.ii iciiicii iincl ceir air;tl i211 uicit 
Vcrrlci l)u,14 13 i i  O I I L ~  pitlieil~ei~ lezliijd boven de 69 jaar gecorreleerd anet cen Iagere 
ui~u~ïovn;~~dicl~ilri;id. Dui hekc.stlgr de beli~indmgeri i i i  twee andere siiudues. It~djeii 
aiiciii ; ~ ; ~ a ~ r z i - ~ ~ i i t  clat nicrov;a~ndiclill~eicI ondariks zuieiilrodologuschee prablemerr toch eer1 
pnignrost~cpclze itilctoi- is, suggereert t l i ~  dat oudere leeftijd geassocieerd is met een 
I~ctczc pzogiiolsc bij lici priiuraire maii'irniiici~~~~l~~ei~ini. 
Coizcluderencl. kijkend naar alle onderzocl~ic ~raogz~osliseilie \p,iriaLrel;ii blcck dl: 
MlD-l Irtbeling indpx een onrafliai~kelijkr prcagriost~schc factor te zij11 \>oor 
zieklevrije overlevinrg err de p53-expresqie voor itotale ovcrlc\ 1115 U" s"eunr \reel 
varn war is gevonden in de iitzrwtuul~. echter met een duidelijk laragere iollcru--up 
dart in de meeste andere studies wcdrdt gemeld Eclivi- 111 overce~isttinaa~irig rizcr de 
literatuur kdii "etz etzkele de nzeer recctit ontwikkelde Sartorera. zoais 111 dit 
pruehclirift bestuclsesd, gebruikt wordzi~ \*c~oi- bcslîssirigeii bij de bella~zdelit.ng 
eer1 ~~idivid~iele  pa ii2iiL. Meer dan 21[1 jaar research iiiec dezc liieuwerc propticisxrcclrc 
factoren bi.j liel priinairc. r-rrariiii~acarci~'iooii~, heei1 zells iliet geleid lot veel 
\fc~onliigaiip op dit gebied. IZsn verbceering diei~,i;~iliganri& is ;illecn i~iopclijk 
%aiineer meer urrlforri~r: mcd~odeil ~r\.ordetr gebruikt i i i  prospecnizvc sliudies. Hef 
l ijkt ecliter op dit iIlicimeii1 ori~~aarsclti j~il~j ií dat 6611 erikcle progiios~is~he Cacrtir ii i  
de tnekorrtst gebrunkt k m  cvurderu om re Iics1issc1-1 welkc ii~claviduele pctitiEnt pnll'hi 
kan liebben waii (adjuvante) syste~rilsclile tlicr,ipie. 
Hel is waarschi.j,nlijk nurriger deze izieuwerc il';ickor.eru te gclbririkei~ 0111 sysiictn~sclle 
clierapie aan een individuche paliërit "op inaal" ie gcveir. I-Ier Ieii Jnl hij oii/c 
patiikiteti ~ o w e l  pS2 als p53 oiiathankeli.jke propni~stiscl~c waaide Iiinci in 
iiiwlrii~ariane arialyse voor de oiverle\iii~g iiiz relapse, uiggerecrt da l  d e ~ e  factcareti 
kuilneri wordeiï gelwitaikt voor Biet voorspellen vair ccti iespoiisc crp  systemlsclie 
therapie. 
Er is niet weel literatuur betset'leirdc dit otidci-\vci.p, nziaar diverse sludics ~ i j i i  og3 dir 
1iioiiienl niet i11 negerispraak 111el de srelling, dai nietruwere Sacltrrcri bceer kiiaineii, 
worden gebruik1 als prcdictieve dan als progciostisclic factc~rcii. Meer studies 
dienaatrg~taride ~ i j n  odig, bii voorkeui- procpeciier cn inei unii~urilic riieihodolcrglic. 
Verder kaai worden gespeculeerd dal iaiolccuilais-bicrlogrsche nieilioclen, tlie 
specifieke gcrretisclie \~cr;~ndrrriiigcn ic~iiïderstrckcti, hceci.e pi-ogncisiisclie ii~for-matic 
geveir. l lctewel 013 ~ I X  ~ U I ~ ~ I I L  C C 111iee'$(c Iecliiiiekcui 0111 pciiccische ver;indei~i~ig~t~ 
ti: oirtdek3crn kci~tbaar en nrbeidsintensicl znjii. is Izcr deizkP~aai- driii hv lrici d e  
oni~wiklkellr~g van !)NA-chip iiichi~wlatgic, geiicli.scl~e sci-eeniiig iawr ;ilgcerieztli 
tx~epas'laaar wordt en gebruikt kat] w«rdera als progi~osiiiscl-ie hcror 
